筋小胞体膜の擾乱と生物活性 by コンドウ, ミツオ & 近藤, 満雄
Osaka University
Title筋小胞体膜の擾乱と生物活性
Author(s)近藤, 満雄
Citation
Issue Date
Text Versionnone
URL http://hdl.handle.net/11094/31101
DOI
Rights
氏名・(本籍)
学位の種類
学位記番号
学位授与の日付
学位授与の要件
学位論文題口
論文審査委員
[39] 
こん どう みつ ;/")' 
近 藤 満 雄
工 学 博 士
弟 3 1 0 4 子仁玉1 
昭和 49 年 3 月 25 日
基礎工学研究科物理系
学位規則第 5 条第 1 項該当
筋小胞体膜の擾乱と生物活性
(主査)
教授大沢文夫
(副査)教授三井利夫教授塚原伸晃助教授葛西・道生
論文内容の要旨
蛋白質は生体膜の Active regula tor であり、リン脂質二重層は外界と内界を区切る防壁であり、動
的な regulator である蛋白質の構造の変化に伴って配列構造を変え、常に動的に対処しているように忠
われる。生体膜の蛋白質だけを選択的に、しかも構造の破壊は最少限に機能の抑制は最大限になるよ
うに破壊したら膜の物理的、化学的特性はどう変化するだろうか口また生体膜のリン脂質二重層の配
列構造を選択的に変えたり、乱したら膜の特性はどうなるだろうか。前者の目的にフォトダイナミッ
ク作用が使えないだろうか。後者の目的にノルマルアルコールや不飽和脂肪酸を用いてみたらどうだ
ろうか口フォトクロミック効果は使えないだろうか。この研究では上の聞いの一部に答を出すであろ
フ。
筋小胞体に対してキサンチン色素増感光酸化を行い、筋小胞体膜の生物活性の失活と色素の構造と
の関係を調べた。 4 位と 5 位の炭素原子に I または Br等のハロゲン原子を有するキサンチン色素だけ
が筋小胞体膜に対してフォトダイナミック作用を示すことが分ったO トリプトファンの蛍光と差スペ
クトルの測定の結果、 トリプトファンとヒスチジンの光酸化をとらえることができた。筋小胞体にお
けるキサンチン色素増感光酸化の標的は蛋白質のトリプトファンとヒスチジンらしく、 トリプトファ
ンの光酸化は筋小胞体膜の生物活性の失活を起こすようである。
メタノールからヘプタノールまでのノルマルアルコールで、筋小胞体を短時間穏かに処理すると、
Ca 2+ の取込の阻害と ATPase活性の増加が生じる。この処理で Ca2+依存性と非依存性の両ATPase活
性が増大する。アルコール処理した筋小胞体の全ATP分解初期速度は対照の約2倍になる。 Ca 2十取込
を50%阻害するに必要なアルコール濃度を Nca M, ATPase活性を最大増加量の50%だけ増加させる
に必要なアルコール濃度を N ATPase M，ノルマルアルコール分子の炭素原子数を n とおくと次の関係が
成り立つ。
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Nca =23.5 X 10-0.593n M 
N ATPase =35.5 x 10-0 ・593n M 
Nca と N ATPase の比はすべての n について一定である。これから求めたノルマルアルコールのメチレン
基の筋小胞体に対する結合の自由エネルギーは-796cal/mol で、ノルマルアルコールのオクタノール
と水における分配係数から求めた値-670cal/mol に近く、筋小胞体におけるノルマルアルコールの結
合サイトの疏水性はオクタノールと同程度以上であることを示している。アルコール分子は筋小胞体
膜のリン脂質二重層に浸入し、脂質分子の配列構造を乱し、陽イオンに対する透過性を増大させ、筋
小胞体の Ca 2+ の蓄積を不能にし、筋小胞体外に常に存在する Ca2+のため ATPase 活性がATP の存
在する限り持続するものと考えられる。
筋小胞体に不飽和脂肪酸を加えてゆくと、 Ca2+の蓄積能が低下し、 ATPase活性が増大するように
なる。飽和脂肪酸を加えてもこの現象は認められない。この作用は加える不飽和脂肪酸の不飽和二重
結合数が大きい程大きくなる。これは不飽和二重結合数が増えると、不飽和脂肪酸の構造が直線状か
ら円弧状になり、リン脂質二重層に浸入した不飽和脂肪酸がリン脂質の脂肪酸鎖の規則的な配列構造
を乱すためと考えられる。
論文の審査結果の要旨
筋小胞体は筋肉細胞中に存在し、 ATP分解を行いつつ、 Ca イオンをとりこみ、筋肉細胞膜の興奮
にともなって、 Ca イオンを放出する。申請者は、この小胞体を分離精製し、その ATP 分解及び Ca
イオンとりこみの活性が、小胞体を形成する蛋白質や脂質の構造を選択的に変化させたとき、どのよ
うな影響をう ~t るかをしらべた o
まず、種々のキサンチン系色素を加えて、フォトダイナミック反応を行ったとき、小胞体のCaイオ
ンとりこみと ATP分解の活性はともに消失すること、このとき小胞体の蛋白質のトリプトファンとヒ
スチジンが光酸化をうけ、特にトリプトファンの構造変化と上記活性の消失がほぼ平行していること
を見出した。
一方アルコールを加えたときは、小胞体の Caイオンとりこみ活性は消失するがATP分解活性はか
えって増加すること、すなわち ATP分解がからまわりすることを見出したo これはアルコールによっ
て脂質の作る規則的構造の一部分がこわれるためと推論し、アルコール分子の長さと活性に対する効
果との聞に興味深い関係が成り立つことを示したo
さらに不飽和脂肪酸によってもアルコールの場合と同様の活性の変化がおこることを見出したD
以上この論文は筋小胞体に対するフォトダイナミック作用及びアルコール、不飽和脂肪酸の効果に
ついての興味深い知見をもたらし、小胞体の活性における蛋白質及び脂質の役割について重要な示唆
を与えたもので、博士論文として価値あるものである。
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